Pseudoguaianolideの合成研究－（±）－Carpesiolinの全合成 by ナガオ, ケイシロウ & 長尾, 惠四郎
Osaka University
Title Pseudoguaianolideの合成研究－（±）－Carpesiolinの全合成
Author(s)長尾, 惠四郎
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/33602
DOI
Rights
<11)
t，d事 量豊 けい し ゐう
長 尾 恵四郎
薬 字 博 士
弟 5 9 2 7 子Eコ三
氏名・(本籍)
学位の種類
学位記番号
学位授与の日付
学位授与の要件
学位論文題目
論文審査委員
昭和 58 年 3 月 3 日
学位規則第 5 条第 2 項該当
Pseudoguaianolide の合成研究
(:t) -Carpesiolin の全合成
(主査) ー
教授岩田宙造
(副査)
教授北川 勲教授析井雅一郎教授田村恭光
公b，Wや中 ヨb、同冊
論文内容の要旨
Pseudogua i ane型セスキテルペンは植物中，特にキク科植物に広く分布している。1) その中でy- ラ
クトン環を持つ pseudoguaiano 1 ide には興味ある生理活性(細胞毒性，抗菌性など)をもつものがあ
り f) その特異な構造と相まって近年盛んに合成研究が行なわれている。これらは図 1 に示す 3 型に分
類出来る: (i) C10 3) に α ーメチル基をもっ helenanolide ， (ii) C 10 にβ ーメチル基をもっ ambro-
sanolide，むよび(ii) C 14 に酸素官能基をもつものである。著者は特に helenanolide の合成に興
をもち，その内の 1 つ carpesiolin (1) の全合成を計画した。 Carpesiolinは丸山らにより Carpesi­
um αbrotanoides L. から単離された抗菌性化合物でf) 既に Vandewalle らの全合成によってその構
造が決定されたア)また Bohlmann らによって Tel ekiα speciosa ( Schreber) Baumgから単離され
6α-hydroxy-2 ， 3-dihydroaromaticin と命名された化合物は 1 と同一物である:)
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一般に pseudogua ianolideの合成では，次の 2 つが大きな問題点である: ( i )基本骨格である trans-
および(i )比較的配座の自由度の高い 7 員環上の置換基の立体選択的導perhydroazulene環の合成，
入である。現在までにいくつかの helenano 1 ideの合成が報告されているがf) 工rl~.t'~. 置換基の立体配
置の制御などの点で問題がある。著者は carpesiolin を含む多くの helenano 1 ide の重要合成中間体と
その骨格の簡便な合成法として図 2 に示すような環拡大反応 (A→ C， B 
→ D) を利用する経路を考えた。
を選び，してエノン体(2 ) 
図 2.
C 10 ーメチル基は perhydroindanone (A) 7 員環上の置換基の立体化学については次の如く予想した口
における 1 ， 3-diaxial 反発により望むα 配置に完全に規制が可能であろう。まな carpesiolin (1) の
2 の立体化学を考慮して図 3 の経路で行なえば立体選択的に導入出来るであろC6 -Cs の置換基は，
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研究の結果 perhydroindanone (A) を 3 から立体選択的に合成した。そして A から環拡大反応によ
り perhydroazulenone (C) (8- オキソ体) , 3) およびその異性体9- オキソ体3)を各々位置選択的に合
成出来る事を見出した(第 1 章)。ここに得られた C は速度論的な制御の下でのエノール化を経て，
選択的に重要中間体であるエノン体( 2 )ヘ導いた(第 2 章)。そしてほぼ図 3 に沿った経路で(:f:)­
carpes iol in (1) の全合成に成功した(第 3 章)。
第 1 章 Perhydroazulene骨格の新合成法
第 1 節 Perhydroindanone (5) およびその誘導体の合成
2-~ethylcyclopentane-l ， 3-dione から容易に得られるエノン体"( 3 ) 7) を ~eOH中 Pt0 2 で還元し，
β ーメチル体 ( 4 )と α ーメチル体( 5 )の混合物を得たが，このものを ~eOH中 ~eONaで処理する
と予想通り 4 はカルボニル基の α 位で異性化し， 5 のみが収率よく得られた。ここに 1 の ClOに必要
な二級メチル基を天然型に立体選択的に導入できた。次に perhydroindanone から perhydroazulen­
one骨格への環拡大反応、を検討するために，以下の誘導体を合成した。 5 を phenyltrimethy lammon・
ium perbromide と反応させてプロム体( 6 )をほぼ定量的に，また THF-H~PA中 LDA と dipheny ト
disulfide との反応で化合物( 7 )を78.7%で得た。 5 を野崎らの方法 8) を参考に THF中LDA と di­
bromomethane と反応させてジブロムヒドリン体( 8 )を，また Pellicciari らの方法 9) を参考に LDA
と ethyl diazoacetate と反応させてジアゾエステル体( 9 )を，各々収率77%， 96.5%で得た。
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第 2 節環拡大反応を用いる perhydroazulene 骨格の新合成法
現在まで脂環式ケトンの環拡大反応は多く知られているが 非対称ケトンについて良い位置選択性
を示すものは少ない。著者はその中でルイス酸とジアゾ化合物の反応，およびβ ーオキシドカルベノイ
ドを経る転位反応をまず検討した。 5 を Meerwein試薬 (Et3 0+BF4-) 存在下 ethyl diazoaetate と反
応させJO) 得られたβ ーケトエステルを加水分解ー脱炭酸すると， perhydroazulenone(10) (8 ーオキソ体)
と (11) (9- オキソ体)の分離困難な混合物を総収率94% (10/11 =1/4) で得た。また 5 と立体的，電子
的に異なる α 炭素をもっ 6 ， 7 についても同一条件下反応を行なったが，いずれの場合にも環拡大生成
物は得られなかった。一方 8 を Et2 0 中低温で、 butyllithium 8 ) と反応させると， 10 を唯一のケトン性
化合物として収率65 .4%で得た J1) 化合物(11)の位置選択的合成は次の新しい脂環式ケトンの環拡大反
応を用いて行なった。すなわち 9 を代ンタン中 Rh 2 (OAc) 4 と反応させると室温で速やかに転移し，
加水分解-脱炭酸により 11 のみが72.6%の収率で得られた。この転位反応は他に Wilkinson錯体
(RhCI (Ph3 P) 3 J PdCI2, COCI 2, ZnBr2' および ZnI2 が選択的に 11 を与える喜が明らかとなった O
ここに得た 10 と 11の構造は次の事から決定した。す Jよわち 10 と 11 をトルエン中 TsOH と加熱して，
各々アルコール体(12) ， (13)とした後， CD3 0D中 CD3 0Na と一夜加熱還流した。反応液を直接1H NMR 
で測定した所， 12では 2 級メチル基のシグナル (ò 0.96) は変化しなかったが， 13ではこのシグナル
(?1. 06) は s inglet に変化した O
以上の如く 2 つの位置異性体のうち， 10 を得るには 8 のβ ーオキシドカルベノイドを経る転位反応が，
また 11 を得るには 9 の Rh 2 (OAC)4 などの金属塩を用いる転位反応がよいと判明したO これらの結果
に基づいて， carpes iolinの合成を以下の如く行なった。
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第 2 章エノン体(2)の合成
化合物(2)の合成には， 10 にL1 6 _二重結合を導入するのが効率的である。そのためには 10の 7 位を選
択的に活性化させる事が必要となるが，幸い kinetic enolate はL1 7 -enolate である事がわかったア)
10 を THF中低温でLDAと反応させ，つづいて pheny1 seleneny 1 bromide と反応させると収率88%で
ゼレネニル体(1心のみを得た。このものは過酸化水素との処理により収率よく目的のエノン体(2)を与え
た。 2 の構造はそのスペクトルデータから決定した。
さらにその純度について検討するために位置異性体(16) を次の如く合成した。反応機構の考察から 8
と butyllithium から得られる反応中間体は 10の LP -enolate と考えられ，実際phenylselenenyl
brom ide との反応で，ゼレネニル体制が45%の収率で得られた。これと過酸化水素との反応により，
低収率ながら 2 の二重結合異性体(16) を得た。 2 と 16は TLC ， GLCで完全に分離でき，この事から先
に得た 2 は純粋で、ある事が確かめられた。
十広~o 土シ止一|一日三ιト十戸こ)0
( 15) (16) 
」
l
図 6.
第 3 章(士) -Carpesiolinの合成
化合ヰ知2)から carpesiolin を合成するには，まず、C6 ~Cs の置換基を立体選択的に導入することが必
要である。そこで図 3 に沿って， E を経て F を合成する事にした。
第一節 y- ラクトン体位1)の合成
化合午相2) を THF中 LAHで還元すると立体選択的にアリルアルコール体(1引を90%の収率で与え， さ
さらに mークロル過安息香酸で、 Henbest型エポキシ化を行ない，エポキシアルコール体 (18) を 71% で得
た。 18の構造は Grieco らの知見 6C) および以下の事実から決定した。すなわち( i) 18 を酸化して得
たエポキシケトン体(19)は， 2 と t-butylhydroperoxide/Triton Bの反応で得られるものと一致する，
(i i) 18の lH NMRスペクトルにおいてC7 -水素と Cs -水素との結合定数は o Hzであるのに対し， 19 
を sodium brohydrideで還元して得たアルコール体側では同結合定数は 4 Hzである。分子モデルの
考察から 18の安定配座における C7 ， C s -水素聞の二面角は約110 0 ， 19の安定配座においては約150。で
あり，上記結合定数をよく説明出来る。 18は大過剰の酢酸ジアニオンと DME-HMPA中反応させる事
事により，目的とする y- ラクトン体位1) を 17 から 44%の収率で得た。 21 にむけるラクトンの位置は，そ
qο ハU??
の lH NMRスペクトルにおいてÔ 3.52 に C6 ー水素 (d ， J=8Hz) が現われる事より決定した。
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第 2 節 アルコール体(25)の合成
化合物位1)から 1 への変換には次の 2 つが必要となる: ( i) 1- ラクトン環に α ーメチレン基を導入す
る， (i i) t- ブチル基を除去して 5 員環ケトンにする。 t- ブチル基を切る条件 (TsOH/ トルエン中加
熱〕で、α ーメチレン -1 ーラクトン自体が不安定である事がわかったので，まず 6 位水酸基を保護しなが
ら t- ブチル基を除く事にした。 21 をトリプルオロアセテート(22) とした後， トルエン中 TsOH と加熱
するとアルコールエステル体問)が結品として89%の収率で得られた。 23の構造は当初単に t- ブチル基
が脱離したものと考えていたが，以下の事実からアシル転位したものである事が確認された。すなわ
ち( i) 1 H NMRスペクトルにおいて C6 -水素がÔ 3.47 (t , J= 8 Hz, D2 0?恭加により d ， J =8 Hz 
に変化)と高磁場に，またC 4 -水素は Ô 4.28~4.62(m) と低磁場に現われる， (i i) 23の PCC酸化生
成物は IR において 1700cm- 1 (7 員環ケトン)の吸収を示す， (i i i) 23 を加水分解して得たジオール体
は容易にアセトナイド体(24) を与え，従って C4 -水酸基は α-配置である。 23の生成は予想外で、あったがi
その官能基は 1 の合成に都合よく並んでいるので，以下これを用いて合成を進めた。 23 を常法により
テトラヒドロピラニル (THP) 化し，エステルを切ってアルコール体位5) を 95%の収率で得た。 25 の
pcc酸化生成物は IR において予想通り 1740cm- 1 (5 員環ケトン)の吸収を示した。
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第 3 節 ( :f)ー Carpesiolinの合成
化合物白日を過剰の LDA と，つづいてホルムアルデヒドガスと反応させると， ジオール体位。が72%
の収率で得られた。 26のメシル化を CH2 C1 2 -Et3 N中室温で行なうとかなりの割合でジメシレートを
生成したが，反応温度を -400~ー50 0C に下げるとほぼ一級水酸基のみが反応し，つづいてベンゼン
中 DBU との処理で、α ーメチレン体闘が78%の収率で得られた。 27 を CH 2 C1 2 中無水酢酸ナトリウム存在
在下 PCCで酸化し， 50%の収率でケトン体(28) とした。 28は含水ベンゼン中TsOHでアルコールの保護
基をはずし，ほぼ定量的に(:f:) -carpesiolin(l) とした。込山側
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ここに合成した 1 は天然 carpesiolin と IR ， lH NMRが，また 6α- hydroxy-2 , 3 -d ihydroa roma tic in 
と lH NMRが完全に一致した J2)
結 さ.-6、両岡
(1) Helenanolide と総称される pseudoguai ano 1 ideの基本骨格で、ある trans-perhydroazulene環の親
規な構築法を検討した結果， trans-perhydroindanone 環の環拡大反応が非常に有効で、あることを見
出した。すなわち 5 から出発し，ジプロムヒドリン体(8)のβ ーオキシドカルベノイドを経る転位反応
により 8 -オキソ体(10) が，またジアゾエステル体(9) と Rh 2 (OAc) 4 などの金属塩を用いる転位反応
により 9- オキソ体(11)が，各々収率よく位置選択的に得られることを見出した。
(2) 化合物(10)から helenano 1 ide類合成の重要中間f相2) を， 10の速度論的な制御の下でのエノール化を
経て位置選択的に合成した。
(3) 重要中間体(2) から， he lenano 1 ide に属す(土) -carpesiolinの全合成に成功した。
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論文の審査結果の要旨
Pseudogua ianol i de と総称されるセスキテルペンには興味ある生理活'陀を示すものがあり，それら
の特異な構造と相侠って合成化学者の標的化合物となっている。
本論文はそれらの中で特に helenanolide に属する化合物の基本骨格である trans-perhydroazulene
環の新合成法を見出し，それを応用して重要な合成中間体となる 1-ß-tert-butoxy-2 , 3, 3aα ， 4, 5, 8 aｭ
hexahydro-4α ， 8 aﾟ  -dimethy 1-6 (l H) -azulenone を合成し，これを中間原料として he1 enano 1 ide 
の中の 1 つ(::1:) -carpesiolinの全合成に成功した。
以上の成果は薬学博士の学位請求論文として価値あるものと認める。
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